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L a majorite des traitements actuels de la muco- 
viscidose visent a ameliorer les symptomes et 
a ralentir revolution de la maladie. Cette prise 
en charge symptomatique a permis d’augmenter 
de fagon importante l’esperance de vie des patients, et de 
nouvelles molecules sont en developpement afin d’amelio- 
rer encore cette prise en charge symptomatique (tableau 1). 
Ainsi, de nouveaux antibiotiques inhales sous forme de 
poudre seche (tobramycine et colimycine) ont ete commer- 
cialises recemment ; du fait de leur facilite d’utilisation, 
ils ameliorent de la qualite de vie des patients. 

D’autres molecules sont egalement en developpe- 
ment pour agir sur la cause de la maladie. La mucovis- 
cidose est due a des mutations du gene CFTR (cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator) quia ete 
clone en 1989. II code la proteine CFTR qui est un canal 
pour les ions chlorures dont le fonctionnement est altere 
en cas de mutations de CFTR. Le gene et la proteine 
defectueuse sont apparus comme de nouvelles cibles 
therapeutiques. 

La therapie genique vise a faire entrer le gene normal 
dans le noyau des cellules ahn qu’il soit transcrit et tra- 
duit et que la proteine normale soit ainsi presente dans 
les cellules. Mais apres plus de 20 ans de recherche, cette 
approche n’a pas permis d’aboutir a un traitement pour 
la mucoviscidose. 1 Cependant, un essai clinique a montre 
tres recemment une amelioration modeste mais signifi- 
cative de la fonction respiratoire apres 1 an d’adminis- 
tration mensuelle de F ADN complementaire CFTR dans 
une formulation liposomique comparee au placebo. 2 

La correction de la proteine CFTR defectueuse 
par des agents pharmacologiques s’est averee une voie 
therapeutique tres innovante et efficace. Elle devient une 
realite pour les patients avec l’ivacaftor (commercialise 
en 2012) qui est indique chez les patients porteurs de 
certaines mutations de CFTR. D’importantes recherches 
ont lieu actuellement afin de developper d’autres mole- 
cules capables de corriger d’autres defauts de la proteine 
CFTR. 

Ivacaftor, premier traitement 
personnalise pour la mucoviscidose 

Depuis l’identification de la proteine CFTR a l’origine de 
la maladie, de nombreuses molecules ont ete testees sur 


des modeles cellulaires ou chez l’animal afin d’identifier 
des agents capables de corriger les defauts fonctionnels 
de cette proteine. Mais les recherches ont ete longues car 
la proteine CFTR est une proteine complexe qui passe 
par de nombreuses e tapes de maturation intracellulaire. 
De plus, plus de 1 800 mutations du gene ont ete decrites 
qui entrainent des anomalies fonctionnelles variees 
de la proteine. Par des techniques de criblage a haut 
rendement de plus de 200 000 molecules, les laboratoires 
Vertex ont identifie l’ivacaftor qui est capable de corriger 
plusieurs formes de la proteine CFTR defectueuse, 
notamment la forme liee a la mutation G551D. II s’agit 
d’une mutation dite gating ou la proteine est exprimee 
comme attendu a la surface des cellules mais ou la fonc- 
tion du canal chlorure est defectueuse. Cette mutation 
est presente sur au moins un allele chez environ 3 % des 
patients dans le monde, soit 2 000 patients dans le monde 
dont 100 en France. L’ivacaftor est une petite molecule 
qui interagit directement avec la proteine CFTR resul- 
tant de la mutation G551D et augmente ainsi la proba- 
bility) d’ouverture du canal chlorure. 

Des essais cliniques conduits chez des adultes et des 
enfants a partir de 6 ans et porteurs d’une mutation 
G551D ont montre que la prise d’ivacaftor (150 mg per os 
2 fois par jour) entraine une amelioration de la fonction 
respiratoire des le 15 e jour de traitement, une diminution 
de la frequence des exacerbations respiratoires, un 
meilleur score de qualite de vie et une prise de poids. Le 
traitement entraine egalement une diminution de la 
concentration de chlorures dans la sueur, signant ainsi 
l’amelioration de la fonction de la proteine CFTR. 3 ' 4 Un 
recul actuel de 4 ans environ permet de verifier que le 
benefice sur la fonction respiratoire est maintenu et que 
la tolerance est bonne. 5 L’ivacaftor est autorise par 
la Food and Drug Administration et par V European 
Medicines Agency depuis 2012 pour les patients atteints 
de mucoviscidose ages de 6 ans et plus, et porteurs d’une 
mutation G551D. II est commercialise en France depuis 
le 15 octobre 2012 sous le nom de Kalydeco. II a beneficie 
pour son developpement de la designation de medi- 
cament orphelin et des mesures d’incitation qui vont 
avec cette designation. Son prix est de ce fait tres eleve 
(234 K€ par an) mais comparable au prix des medica- 
ments developpes pour les maladies rares. 
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TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES EN DEVELOPPEMENT POUR LA MUCOVISCIDOSE 

Classe therapeutique 

Molecule 

Developpement 

Antibiotiques inhales 

Levofloxacine (Quinsair) pour aerosols 

AMM europeenne* 


Arikayce : amikacine formule en liposome 

Phase III 


AeroVanc : vancomycine en poudre 

Phase II 

Mucolytiques 

Mannitol (Bronchitol): poudre pour inhalation 

AMM europeenne 


OligoG : alginate oligosaccharide en poudre pour inhalation 

Phase II 


P-1037 : inhibiteur du canal sodique en inhalation 

Phase II 


Cysteamine orale 

Phases l-ll 

Anti-inflammatoires 

Inhibiteur de I’alphal -proteinase en inhalation 

Phase II 


Resunab 

Phases l-ll 


CTX-4430 

Phases l-ll 

Enzymes pancreatiques 

Liprotamase 

Phase III 


Burlulipase 

Phase II 


Creon a liberation immediate 

Phase II 


Tableau 1. 

Source : https:// 
clinicaltrials.gov. 

* Commercialisation 
en Europe prevue 
en 2016. AMM : 
autorisation de mise 
sur le marche. 


C’est ainsi le premier traitement dit personnalise 
pour la mucoviscidose, et la recherche du biomarqueur 
genomique, la mutation G551D, est imposee pour l’eligi- 
bilite des patients a beneficier de ce traitement. C’est 
aussi le premier traitement commercialise dont le me- 
canisme d’action vise a corriger la cause de la maladie, 
c’est-a-dire la proteine CFTR defectueuse. Cette approche 
innovante qui a fait l’objet de nombreuses recherches est 
ainsi validee. De plus, meme chez des adultes ayant une 
fonction respiratoire deja alteree et des destructions et 
remaniements importants bronchiques et pulmonaires, 
la correction de la dysfonction de la proteine CFTR per- 
met d’ameliorer de fagon significative les symptomes 
et la fonction respiratoire. II semble que la proteine CFTR 
a nouveau fonctionnelle ameliore la clairance mucoci- 
liaire et diminue l’obstruction des voies aeriennes dis- 
tales par des bouchons muqueux. Des etudes ont per mis 
de montrer que l’ivacaftor permet de retablir la fonction 
de la proteine CFTR due a une mutation G551D a environ 
35-40 % de la nor male. 6 On peut imaginer dans le futur le 
developpement de molecules encore plus efficaces. 

D’autres mutations gating du gene CFTR entrainent 
des anomalies de la proteine CFTR proches de celles 
observees avec la mutation G551D. II a ete montre que 
l’ivacaftor est egalement efficace chez les patients por- 
teurs de la plupart de ces mutations gating . 7 De plus, afin 
d’eviter T evolution de la maladie, il semble souhaitable 
de prescrire le plus tot possible ce type de traitement 
corrigeant la cause meme de la maladie. Un essai clinique 
a montre une bonne tolerance de l’ivacaftor chez l’enfant 
entre 2 et 5 ans porteur d’une mutation gating . 8 Les 
agences reglementaires americaine et europeenne ont 
autorise en 2014 la prescription de l’ivacaftor chez les 
patients de 6 ans et plus porteurs de certaines de ces mu- 
tations gating, ce qui concer ne environ 500 patients dans 
le monde ; et en mars 2015, l’indication a egalement ete 
etendue par la Food and Drug Administration aux enfants 
de 2 a 5 ans porteurs d’une mutation de type gating. 


Les futures molecules corrigeant 
la proteine CFTR 

L’ivacaftor qui corrige la proteine CFTR represente une 
avancee considerable dans le traitement de la maladie. 
Cependant, seuls 3 a 4 % des patients peuvent beneficier 
de ce traitement. La mutation la plus frequente et 
presente chez 80 % des patients sur au moins un allele 
est la mutation F508del. Elle entraine des anomalies 
tres importantes de la proteine CFTR qui est tres peu 
exprimee a la surface cellulaire et qui, quand elle est 
exprimee a la surface cellulaire, est tres peu fonction- 
nelle. A l’heure actuelle, une approche pour corriger la 
proteine resultant de la mutation F508del est d’associer 
deux molecules : l’une permettant le trafic et l’expres- 
sion de la proteine CFTR a la membrane cellulaire, »> 


Tableau 2. 

Source: https:// 
clinicaltrials.gov. 
AMM : autorisation 
de mise 
sur le marche. 


TRAITEMENTS VISANT A AMELI0RER LA FONCTION DE LA PROTEINE CFTR 
EN DEVELOPPEMENT POOR LA MUCOVISCIDOSE 


Molecule Developpement Patients eligibles 

si porteurs de : 


Lumacaftor et ivacaftor (Orkambi) 
VX-661 associe a ivacaftor 
Riociguat 

QBW251 

Miglustat 

N91115 

QR-010 

GLPG2222 

AMM aux Etats-Unis 
Phase III 

Phase II 

Phase II 

Phases II 

Phases l-ll 

Phases l-ll 

Phases l-ll 

deux mutations F508del 

Ataluren 

Phase III 

mutation entraTnant un codon 
stop sur I’ARN 

Ivacaftor 

Commercialise 

mutation gating ou autres 

QBW251 

Phase II 

mutations specifiques 

GLPG1837 

Phases l-ll 
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et l’autre, comme l’ivacaftor, ameliorant le fonction- 
nement de la proteine lorsqu’elle est a la membrane. 
Des essais cliniques de phase III ont ainsi montre que, 
sur 24 semaines, le lumacaftor (laboratoires Vertex) 
associe a l’ivacaftor ameliore la fonction respiratoire 
de fagon moderee mais statistiquement significative. 9 
Cette association permet egalement une diminution 
de la frequence des exacerbations respiratoires, un 
meilleur score de qualite de vie et une prise de poids. 
La Food and Drug Administration a approuve en juillet 
2015 la commercialisation de l’association lumacaftor 
et ivacaftor, appelee Orkambi, pour les patients de 12 ans 
et plus homozygotes pour la mutation F508del. Une 
demande d’autorisation de mise sur le marche a ete 
deposee aupres de 1 ’European Medicines Agency. 
D’autres molecules sont en cours d’etude chez les 
patients homozygotes pour la mutation F508del afin 
d’evaluer leur tolerance et leur efficacite a ameliorer 
la fonction de la proteine CFTR (tableau 2). 

Plusieurs autres molecules sont aussi developpees 
pour corriger les proteines CFTR resultant des 
nombreuses autres mutations possibles du gene CFTR 
(tableau 2). Ainsi, l’ataluren est une molecule actuel- 
lement etudiee en phase III chez les patients porteurs 
de mutations entrainant la presence d’un codon stop 
anormal sur l’ARN messager et done une absence de 
proteine CFTR. D’autres molecules visant a corriger la 
proteine CFTR resultant d’autres mutations sont en 
developpement, en phase preclinique ou en phase II. 

CONCLUSION 

Si l’ivacaftor n’est pour l’instant indique que chez les 
3 a 4 % des patients atteints de mucoviscidose porteurs 
de la rare mutation G551D, son utilisation montre 
qu’ameliorer la fonction de la proteine CFTR malade 
est une approche valide permettant d’ameliorer signi- 
ficativement la fonction respiratoire des patients, meme 
adultes. L’identification d’autres molecules pour 
d’autres defauts de CFTR resultant d’autres genotypes 
et la generalisation de leur prescription apporteront 
sans aucun doute des modifications profondes dans la 
prise en charge et 1’evolution de la maladie. © 
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RESUME PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES DANS LA MUCOVISCIDOSE 

Les traitements actuels de la mucoviscidose sont des traitements symptomatiques qui ont permis une amelioration de la mediane de survie. Mais Cage nwyen au deces reste 
de 29 ans. Des molecules innovantes visant a corriger la proteine CFTR elle-meme sont en cours de developpement. Une premiere molecule, I'ivacaftor, est commercialisee 
depuis 2012 pour les 3 % de patients porteurs de la mutation rare appelee G551D. L’ivacaftor permet d’ameliorer la fonction respiratoire des patients de fagon significative et 
prolongee et de diminuer la frequence des exacerbations pulmonaires D'autres molecules sont en cours devaluation qui ciblent d’autres defauts de la proteine CFTR dus a 
diverses mutations du gene CFTR. dont la mutation la plus frequente appelee F508del. 

SUMMARY FUTURE THERAPIES FOR CYSTIC FIBROSIS 

Current cystic fibrosis treatment is symptomatic and has greatly increased life expectancy over the last decades. However, mean age nf death is still 29 years-old. Innovative 
therapeutic molecules aiming at restoring CFTR function are developed. Ivacaftor is the first medicine approved in 2D12 for the 3% of patients worldwide carrying the rare CFTR 
mutation called G551D. Ivacaftor is associated with a sustained improvement in respiratory function and a decreased frequency of pulmonary exacerbations. Other pharmaco- 
therapies are being developed that aim at correcting other CFTR defects due to other CFTR mutations, especially the most frequent F508del mutation. 
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